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Mittel und Verfahren zur Behandlung und Pravention von 
TSE sowie Verfahren zur Herstellung des Mittels 



Die Erfindung betrif ft ein Mittel und ein Verfahren zur 
Behandlung und zur Pravention von TSE sowie ein Verfah- 
ren zur Herstellung des Mittels. 

Das Auftreten der transmissiblen spongif ormen Enzepha- 
lopathie (TSE) wird nach Ergebnissen der jungeren medi- 
zinischen Forschung ursachlich mit Prionen in Verbin- 
dung gebracht. Die Krankheit zeichnet sich durch 
schwammartige Veranderungen im Gehirn aus . Als Haupt- 
Krankheitserreger wurden Prione identif iziert . Prione 
bestehen uberwiegend aus Prionprotein (PrP) in einer 
pathogenen Konformation (PrP Sc ) . Auch der gesunde Orga- 
nismus produziert Prionprotein, allerdings in einer 
nicht pathogenen, ungefahr lichen Konformation (PrP c ) . 
PrP c und PrP Sc besitzen die gleiche Aminosauresequenz , 
zeigen jedoch einen erheblichen Unterschied in der Se- 
kundarstruktur . PrP c enthalt einen relativ hohen 
a-helikalen Anteil und fast keine /3-Faltblatt-Elemente . 
PrP Sc hingegen weist mit einem erhohten /S-Faltblatt- 
Anteil und geringeren o?-Helix-Anteil eine von PrP c ver- 
schiedene Sekundarstruktur auf . Demnach handelt es sich 
bei PrP c und PrP Sc urn Strukturisomere . AuSerdem ist 
Prp sc im Qegensatz zu PrP c resist ent gegen Proteinase- 
K-Verdau. Dabei scheint PrP Sc posttranslational aus PrP c 
gebildet zu werden. Entstehung und Entwicklung der 
Krankheit sind abhangig von der f ortgesetzten Umwand- 
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lung von PrP c in PrP Sc . Die Faktoren die fur die Umwand- 
lung von PrP c in PrP Sc verantwortlich sind, sind noch 
nicht alle bekannt . 

Alle bisher verfolgten Ansatze zu einer TSE-Therapie 
haben die Suche nach Wirkstoffen zum Ziel, die gezielt 
und spezifisch an PrP Sc binden oder dessen Bindung an 
PrP c blockieren sollen, wie es in der Verof f entlichung 
von C.Soto Biochem. Soc. Trans, 2002 Aug. 30(4): 569- 
574 zusammengef asst wird. 

Es ist daher die Aufgabe der Erf indung einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff und ein alternatives Verfahren zur 
Verfiigung zu stellen, mit denen die Krankheit TSE ge- 
heilt, gelindert oder praventiv behandelt werden kann. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass eine Verlang- 
samung und sogar Inhibierung der PrP Sc ~Bildung bewirkt 
werden kann, wenn prioninf izierten Zellen bestimmte 
Peptide, zugefiihrt werden. Hierbei wird angenommen, 
dass sich die erf indungsgemaSen Peptide an das PrP c an- 
lagern und so die Umwandlung von natiirlich vorkommendem 
PrP c in das pathogene PrP Sc verhindern. Es wurden erfin- 
dungsgemaS verschiedene Peptide mit teilweise charakte- 
ristischen Aminosaure - Untersequenzblocken identifi- 
ziert, die eine Linderung der Symptomatik oder sogar 
eine Heilung der Krankheit TSE zur Folge haben. Bei- 
spielhafte Peptide sind in den Sequenzen 1 bis 27 ange- 
geben. Als erf indungsgemaS einsetzbare Peptide wurden 
folgende Sequenzen identif iziert , die in Richtung Ami- 
no- zu Carboxyl terminus zu lesen sind, von denen eine 
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Komponente oder ein Gemisch aus mindestens zwei Kompo- 
nenten zur Behandlung eingesetzt werden konnen: 

Alle Sequenzen die mindestens eine Komponente aus min- 
destens einer der Gruppen bestehend aus 



A) Val und Asp, 
Thr und Pro, 
Thr und Tyr, 
Leu und Pro, 
Lys und Ala, 
Asn und Ser, 
Met und Met, 
Trp und Gin, 
Pro und Trp, 
Gin und Pro; 



Met und lie, 
Leu und Asp, 
Val und Tyr, 
Pro und Ser, 
Ala und Thr, 
Ser und Lys, 
Met und Tyr, 
Gin und Trp, 
Trp und Ser, 



Asp und Val, 
Asp und Ser, 
Arg und Pro, 
Ser und Pro, 
Thr und Thr, 
Lys und Leu, 
Trp und His, 
Trp und Thr, 
Ser und lie, 



Gin 


und 


Pro, 


Arg 


und 


His, 


Pro 


und 


Leu, 


Leu 


und 


Lys, 


Thr 


und 


Asn, 


Leu 


und 


Met, 


His 


und 


Trp, 


Thr 


und 


Pro, 


He 


und 


Gin, 



15 B) Leu und Asp und Ser, 

und He, Met, und Il< 
Val und Gin und Pro, 
Pro und Met, Pro und 
Pro, Leu und Asp und 

20 und Ser und Cys, Arg 

und Thr, Ala und Thr 
Tyr und Ser und Ser, 
Leu und Pro, Leu und 
Pro, Leu und Lys und 

25 und Thr und Thr, Thr 

und Ser, Asn und Ser 
Lys und Leu und Met, 
Met und Tyr, Trp und 
Gin, Trp und Gin und 



Val und Asp und Met, Asp, Met 
s und Asn, Asp und Val und Gin, 
Gin und Pro und Leu, Gin und 
Leu und Thr, Leu und Thr und 
Ser, Asp und Ser und Ser, Asp 
und His und Ala, His und Ala 
und Tyr, Val und Tyr und Ser, 
Arg und Pro und Leu, Pro und 
Pro und Ser, Pro und Ser und 
Ala, Lys und Ala und Thr, Ala 
und Thr und Asn, Thr und Asn 
und Lys, Ser und Lys und Leu, 
Leu und Met und Met, Met und 
His und Trp, His und Trp und 
Trp, Gin und trp und Thr, Trp 
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und Thr und Pro, Thr und Pro und Trp, Pro und Trp 
und Ser, Trp und Ser und lie, Ser und lie und Gin, 
lie und Gin und Pro; 

C) Val und Asp und Met und lie, Asp und Val und lie und 
Pro, Leu und Asp und Ser und Ser, Arg und His und 
Ala und Thr, His und Ala und Thr und Tyr, Val und 
Tyr und Ser und Ser, Arg und Pro und Leu und Pro, 
Pro und Leu und Pro und Ser, Leu und Pro und Ser und 
Pro, Leu und Lys und Ala und Thr, Lys und Ala und 
Thr und Thr, Ala und Thr und Thr und Asn, Thr und 
Thr und Asn und Ser, Thr und Asn und Ser und Lys, 
Asn und Ser und Lys und Leu, Ser und Lys und Leu und 
Met, Lys und Leu und Met und Met, Leu und Met und 
Met und Tyr, Trp und His und Trp und Gin, His und 
Trp und Gin und Trp, Trp und Gin und Trp und Thr, 
Gin und Trp und Thr und Pro, Trp und Thr und Pro und 
Trp, Thr und Pro und Trp und Ser, Pro und Trp und 
Ser und lie, Trp und Ser und lie und Gin, Ser und 
lie und Gin und Pro; 

20 D) Val und Asp und Met und lie und Asn, Asp und Met und 

lie und Asn und Asp, Met und lie und Asn und Asp und 
Val, lie und Asn und Asp und Val und Gin, Asn und 
Asp und Val und Gin und Pro, Asp und Val und Gin und 
Pro und Leu, Asn und Asp und Val und Gin und Pro, 

25 Asp und Val und Gin und Pro und Leu, Val und Gin und 

Pro und Leu und Thr, Gin und Pro und Leu und Thr und 
Pro, Leu und Asp und Ser und Ser und Arg, Arg und 
His und Ala und Thr und Tyr, Leu und Lys und Ala und 
Thr und Thr, Lys und Ala und Thr und Thr und Asn, 

30 Ala und Thr und Thr und Asn und Ser, Thr und Thr und 
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Asn und Ser und Lys, Thr und Asn und Ser und Lys und 
Leu, Asn und Ser und Lys und Leu und Met, Ser und 
Lys und Leu und Met und Met, Lys und Leu und Met und 
Met und Tyr, Trp und His und Trp und Gin und Trp, 
His und Trp und Gin und Trp und Thr, Trp und Gin und 
Trp und Thr und Pro, Gin und Trp und Thr und Pro und 
Trp, Trp und Thr und Pro und Trp und Ser, Trp und 
Thr und Pro und Trp und lie, Thr und Pro und Trp und 
lie und Gin, Pro und Trp und lie und Gin und Pro; 

E) Val und Asp und Met und lie und Asn und Asp, Val und 
Gin und Pro und Leu und Thr und Pro, His und Ser und 
Pro und Leu und Asp und Ser, Ser und Arg und His und 
Ala und Thr und Tyr, Leu und Lys und Ala und Thr und 
Thr und Asn, Lys und Ala und Thr und Thr und Asn und 
Ser, Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys, 
Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, Thr und 
Asn und Ser und Lys und Leu und Met, Asn und Ser und 
Lys und Leu und Met und Met, Ser und Lys und Leu und 
Met und Met und Tyr, Trp und His und Trp und Gin und 
Trp und Thr, Trp und Gin und Trp und Thr und Pro und 
Trp, Trp und Thr und Thr und Pro und Trp und Ser und 
lie, Pro und Trp und Ser und lie und Gin und Pro; 

F) Asp und Val und Gin und Pro und Leu und Thr und Pro, 
Leu und Asp und Ser und Ser und Arg uns His und Ala, 
Ser und Ser und Arg und His und Ala und Thr und Tyr, 
Leu und Lys und Ala und Thr und Thr und Asn und Ser, 
Lys und Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys, 
Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, 
Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und Leu und Met , 
Thr und Asn und Ser und Lys und Leu und Met und Met, 
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Asn und Ser und Lys und Leu und Met und Met und Tyr, 

Trp und His und Trp und Gin und Trp und Thr und Pro, 

Gin und Trp und Thr und Pro und Trp und Ser und lie, 

Thr und Pro und Trp und Ser und lie und Gin und Pro; 

G) Mindestens zwei Komponenten aus mindestens einer der 
Gruppen A) bis F) ; 

H) Sequenzen 1-27 des Sequenzprotokolls , welche alle 
12 Aminosauren mit den Positionen 1-12 umfassen, 
sind oder enthalten. 

Diese Sequenzen konnen eine beliebige Lange haben, 
vorzugsweise eine Lange von 6-40, besonders bevor- 
zugt 8 - 30, 10 - 20 oder noch bevorzugter 10-12 
Aminosauren lang sein. 

In einigen speziellen Ausf uhrungsf ormen konnen die 
folgenden Sequenzen vorliegen, die vorzugsweise 12 
Aminosauren lang sind. 

I) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 1, 2, 3 
und 4 die Aminosauren Leu, Lys, Ala, und Thr bein- 
halten; 

J) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 6, 7, 8 
und 9 die Aminosauren Asn, Ser, Lys und Leu besit- 
zen; 

K) Aminosauresequenzen, die eine Kombination der Merk- 
male I) und J) beinhalten; 
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L) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 4, 5 und 
6 die Aminosauren Gin, Trp und Thr besitzen; 

M) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 8 und 9 
die Aminosauren Arg und His besitzen; 

N) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 11 und 12 
die Aminosauren Thr und Tyr besitzen; 

O) Alle Unterkombinationen mit 2 oder 3 Elementen der 
Gruppen L) , M) und N) ; 

P) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 1 und 2 
die Aminosauren Val und Tyr besitzen; 

Q) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 7, 8, 9, 
10, 11, 12 die Aminosauren Arg, Pro, Leu, Pro, Ser 
und Pro besitzen; 

R) Aminosauresequenzen, die eine Kombination aus N) und 
O) darstellen. 

Die Sequenzabschnitte I) - R) konnen in Sequenzen ent- 
halten sein, die beispielsweise eine Lange von 6 - 40, 
bevorzugt 8 - 30,10 - 20 und besonders bevorzugt 10 - 
12 Aminosauren umfassen. 

Figur 1 zeigt die Aminosauresequenzen (im Einbuchsta- 
bencode) der vier wirksamen Peptide, die im Phagen- 
display-Screening identif iziert wurden: 
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"Wl" 



HSPLDSSRHATY = Seq.Nr.8 



ii W2 » 



VDMINDVQPLTP = Seq.Nr.2 



"W3 » 



VYSSTTRPLPSP « Seq.Nr.10 



"W4 " 



LKATTNS KLMMY = Seq.Nr.l 



Die erf indungsgemafien Peptide, welche eine Heilung von 
TSE oder eine Linderung bewirken, konnen nach bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

So kann zur Herstellung eines chemisch-synthetischen 
Verfahrens zum Beispiel Festphasensynthesen oder eine 
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Synthese in fliissigem Medium herangezogen werden. Bei 
der Festphasensynthese werden die Aminosauren in der 
Abfolge der Sequenz entsprechend den Sequenzprotokollen 
und der Auf listungen A) - R) miteinander verbunden. Die 
5 Festphasenpeptidsynthese besteht aus drei wesentlichen 

Schritten: 

1) Aufbau der Aminosaurekette zum Peptid, 

2) Spaltung des synthetisierten Peptids vom Harz und 

3) gegebenenfalls Reinigung und Charakterisierung. 

10 Fur die Synthese der Aminosaurekette sind unterschied- 

liche Kopplungsmethoden bekannt, wie Sie beispielsweise 
in „Beyer Walter* 22. Auflage ISBN 3-7776-0485-2, Sei- 
ten 82 9 - 834 beschrieben werden. 

Die Peptide konnen auch durch Expression der fur sie 
kodierenden Nukleotidsequenzen, zum Beispiel in Chromo- 
somen, Plasmiden oder anderen Inf ormationstragern, 
nackte DNA oder RNA in Organismen, in Zellen oder zell- 
freien Systemen, hergestellt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch die Nuklein- 
sauren, welche fur die Peptide gemaS den Aminosaurese- 
guenzen A) - R) kodieren, einschlieSlich aller Allelva- 
riationen sowie die Nukleotidsequenzen der Sequenzfol- 
gen 1-27 einschlieSlich aller Allelvariationen. 

Mit den erf indungsgemaSen Peptiden konnen alle Sauge- 
25 tiere einschlieSlich Menschen behandelt bzw. geheilt 

werden und die Peptide konnen auch zur Prevention ein- 
gesetzt werden. Besonders bevorzugt ist die Behandlung 
des Menschen es konnen aber auch Rinder und S chafe be- 
handelt werden. Die erf indungsgema&en Peptide lagern an 
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das PrP c aller Sauger an, so dass die erf indungsgemafce 
Wirkung stattfinden kann. Der erf indungsgemafie Effekt 
findet auch statt, wenn mindestens zwei der genannten 
Peptide an das PrP c binden. 

Mit den erf indungsgemaSen Peptiden kann eine Behandlung 
der Krankheit TSE sowohl beim Menschen als auch bei 
Tieren vorgenommen werden. Zu den humanen Erkrankungen 
gehoren das Creutzf eld- Jakob -Syndrom, Kuru, Gerstmann- 
Straussler-Scheinker-Syndrom und FFI (Fatal Familial 
Insomnia) . Beim Tier sind ebenfalls TSE- Erkrankungen 
bekannt, z. B. beim Schaf Scrapie, beim Rind bovine 
spongiforme encephatlopathie (BSE) bei Wildtieren chro- 
nic wasting disease (CWD) . 

Hierzu mussen die erf indungsgemaSen Peptide so appli- 
ziert werden, dass sie ihren Wirkort erreichen. Dieser 
Wirkort kann das Gehirn, das Ruckenmark und/oder das 
gesamte Nervensystem sein, aber auch jeder andere Teil 
des Organismus. Hierzu konnen die erf indungsgemaSen 
Peptide in fester oder in einem Losungsmittel , vorzugs- 
weise Wasser geloster Form in den Korper eingebracht 
werden. Als Feststoff konnen die Peptide beispielsweise 
oral, rektal oder als Pulver in die Nase eingefiihrt 
werden . 

Der erfindungsgemaSe Wirkstoff und die pharmazeutische 
Zusammensetzung konnen als flussige, halbfeste oder 
feste Arzneiformen und in Form von z. B. Inj ektionslo- 
sungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Spray, Suspensionen, 
Granulaten, Tabletten, Pellets, transdermalen therapeu- 
tischen Systemen, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, Salben, 
Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosolen vor- 
liegen und verabreicht werden und enthalten die erfin- 
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dungsgemaSen Peptide in einer physiologisch vertragli- 
chen Form und in Abhangigkeit des Applikationsweges 
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z. B. Tragermateria- 
lien, Fiillstoffe, Losungsmittel , Verdiinnungsmittel , o- 
berf lachenaktive Stoffe, Farbstoffe, Konservierungs- 
stoffe, Sprengmittel, Gleitmittel , Schmiermittel , Aro- 
men und/oder Bindemittel . Diese Hilfsmittel konnen bei- 
spielsweise sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glyce- 
rin/ Fructose, Laktose, Saccharose, Dextrose, Melasse, 
Starke, modif izierte Starke, Gelatine, Sorbitol, Inosi- 
tol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellu- 
lose , Carboxymethylcellulose , Celluloseacetat , Schel - 
lack, Cetylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, 
Wachse, naturliche und synthetische Gummis, Akaziengum- 
mi, Alginate, Dextran, gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat , Zinkstea- 
rat , Glycerylstearat , Natriumlaurylsulf at , genieSbare 
Ole, Sesamol, Kokosnussol, Erdnussol, Soj abohnenol , Le- 
citin, Natriumlactat , Polyoxyethylen- und -propylen- 
f ettsaureester, Sorbitanf ettsaureester , Sorbinsaure, 
Benzoesaure , Zitronensaure , Ascorbinsaure , Tanninsaure , 
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Calci- 
umchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid, Siliciumoxid, Ti- 
tanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulf at , Zinksulfat, Cal- 
ciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat , Dicalci- 
umphosphat, Kaliumbromid, Kaliumjodid, Talkum, Kaolin, 
Pectin, Crospovidon, Agar und Bentonit. 

Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie der einzuset zenden 
Mengen derselben hangt davon ab, ob das Medikament 
oral , subkutan, parenteral , intravenos , pulmonal , 
intraperitoneal, transdermal, intramuskular , nasal, 
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buccal, rektal oder auf anciere geeignete Weise appli- 
ziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen 
sich u. a. Zubereitungen in Form von Tabletten, Dra- 
gees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, 
fur die parenterale, topische und inhalative Applikati- 
on Losungen, Suspensionen, leicht rekonstruierbare Pul- 
ver zur Inhalation sowie Sprays. In geeigneten perkuta- 
nen Applikationsf ormen kann der Wirkstoff in einem De- 
pot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenen- 
falls unter Zusatz von Hautpenetrationen fordernden 
Mitteln, vorliegen. Rektal, transmucosal , parenteral, 
oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsf ormen konnen 
die erf indungsgemaSen Peptide verzogert freisetzen. 

In flussiger Form konnen die erf indungsgemaSen Peptide 
beispielsweise intravenos, oral, als Nasenspray, subku- 
tan, intramuskular , inhalativ oder in oder neben das 
Riickenmark appliziert werden. Weiterhin konnen die er- 
f indungsgemaSen Wirkstoffe mittels Salben oder Cremes 
aufgebracht werden. 

Die erf indungsgemaSen Peptide konnen am Wirkort oder an 
anderen Orten des Organismus entstehen, nachdem Nuk- 
leinsauren (DNA und RNA oder eine Kombination davon) , 
die fur die erf indungsgemaSen Peptide kodieren, in den 
Organismus eingebracht werden. Dies kann durch virale 
Vektoren, nackte Nukleinsaure (DNA, RNA), Plasmide, 
kunstliche Viruspartikel , Liposomen erreicht werden, 
die intravenos, intranasal, oral, rektal, subkutan, in- 
tramuskular, in oder an das Ruckenmark in den Korper 
eingebracht werden . 
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Die erf indungsgemaSen Peptide konnen auch zur Preven- 
tion der oben genannten Krankheiten verwendet werden. 
Hier2u mussen die erf indungsgemaSen Peptide so appli- 
ziert werden, dass sie ihren Wirkort erreichen. Dieser 
5 Wirkort kann das Gehirn, das Ruckenmark und/oder das 

gesamte Nervensystem sein, aber auch jeder andere Teil 
des Organismus. Hierzu konnen die erf indungsgemaSen 
Peptide in fester oder in einem Losungsmittel , (vor- 
zugsweise Wasser) geloster Form in den Korper einge- 
10 bracht werden. Als Feststoff konnen die Peptide bei- 

spielsweise oral, rektal oder als Pulver in die Nase 
eingefuhrt werden. 

In flussiger Form konnen die erf indungsgemaSen Peptide 
beispielsweise intravenos, oral, als Nasenspray, subku- 
15 tan, intramuskular, inhalativ oder in bzw. neben das 

Ruckenmark appliziert werden. Weiterhin konnen die er- 
f indungsgemaSen Wirkstoffe mittels Salben oder Cremes 
auf gebracht werden . 

Die erf indungsgemaSen Peptide konnen am Wirkort oder an 
20 anderen Orten des Organismus entstehen, nachdem Nuk- 

leinsauren (DNA und RNA oder eine Kombination davon) 
die fur die erf indungsgemaSen Peptide kodieren in den 
Organismus eingebracht werden. Dies kann erreicht wer- 
den durch virale Vektoren, nackte Nukleinsauren (DNA, 
25 RNA) , Plasmide, kunstliche Viruspartikel , Liposomen, 

die intravenos, intranasal, oral, rektal, subkutan, in- 
tramuskular, in oder an das Ruckenmark in den Korper 
eingebracht werden . 

Zur Verbesserung der Bindungs-, Losungs-, und Wirkei- 
30 genschaften konnen die erf indungsgemaSen Peptide noch 

modifiziert werden, so dass die Wasserloslichkeit , de- 
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ren Stabilitat, die Bioverfugbarkeit und die Affinitat 
zum Anhaften am PrP c vergrofiert wird. Diese Modif ikati- 
onen konnen beispielsweise Zuckerreste, Glukoronsauren, 
Sulfatreste, Serin, Glycin oder Aspartat sein. 

Weiterhin konnen die erf indungsgemaSen Peptide mit An- 
tikorpern oder Pragmenten davon auf ubliche Weise ver- 
kniipft werden, urn bei einer therapeutischen Anwendung 
des erf indungsgemaSen Proteins Bestandteile des Immun- 
sys terns zu aktivieren. 

Als zu behandelnde Krankheitsbilder konnen das Creutz- 
f eld- Jakob- Syndrom, Kuru, das Gerstmann-Straussler- 
Sche inker -Syndrom sowie Fatal Familia Insomnia (FFI) 
beispielhaf t genannt werden. 

15 Methodisches : 

Phagendisplay ist eine Technik, die es ermoglicht Pep- 
tid-Bibliotheken mit randomisierten Aminosauresequenzen 
zu konstruieren und diese nach Liganden fur ein be- 
stimmtes Zielmolekiil zu durchsuchen. Die Peptidbiblio- 

20 thek ist dabei als Fusion aus Peptid und einem Phagen- 

hullprotein auf der Oberflache von Bakteriophagen pra- 
sentiert ("phage display") . Die Diversitat der prasen- 
tierten Peptide wird durch die Insertion einer kombina- 
torisch mutierten DNA als Peptid-kodierender Teil des 

25 Fusionsgens erreicht . Auf diese Weise wird eine extrem 

groSe Zahl von Phagen erzeugt, wobei jeder Phage ein 
anderes Peptid prasentiert. Das Konstruieren, Vermehren 
und Selektieren wird als "Biopanning" bezeichnet. Die 
Bibliothek wird mit einem immobilisierten Zielmolekiil 
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inkubiert , wobei der nicht-binciende Teil der Peptid- 
Bibliothek weggewaschen und der bindende Teil anschlie- 
Send eluiert wird. Die dadurch angereicherte Population 
von Phagen, die ein mit dem Zielmolekul interagierendes 
5 Peptid prasentieren, werden amplif iziert , indem man mit 

ihnen Bakterien inf iziert. Die Screening-Amplif ika- 
tions-Prozedur kann mehrmals wiederholt werden, urn die 
Bibliotheks-Mitglieder weiter anzureichern, die eine 
relativ hohere Affinitat zum Zielmolekul besitzen. Das 
10 Ergebnis ist eine Peptid-Population, die dominiert wird 

von den Aminosauresequenzen, die das Zielmolekul am 
besten binden. 

Verwendet wurde eine kommerzielle Phagenbibliothek mit 
12 randomisierten Aminosauren (New England Biolabs, 
Frankfurt) . Hier ist an das Phagenhullprotein kodieren- 
de grp3-Gen nach der Signalsequenz N-terminal die Bib- 
liothek inseriert. Diese besteht aus 1,9x10 s unabhangi- 
gen Klonen und ist so amplif iziert und konzentriert > 
dass in 10 /il durchschnittlich jede Sequenz in 55 Ko- 
pien vorliegt. 

Zur Durchfuhrung der Selektion gegen das rekombinante 
Prionprotein (rPrP) aus Hamster wurde rekombinant her- 
gestelltes Hamster- Prionprotein in einer Konzentration 
zwischen 0,01/xg/ml und 0,1/xg/ml in PBS mit 0,2% SDS, pH 
25 7,2 mit Hilfe des "Protein Immobilizer Kit" (Exiqon) in 

einer Mikrotiterplattenvertief ung immobilisiert . Hier- 
fur wurden jeweils 100 /il Proteinlosung fur 2 Stunden 
unter sanf tern Schutteln inkubiert . Nach Entf ernen der 
Losung wurde 3 mal mit 2 00 ptl PBS gewaschen. 
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Fur die Selektion wurden 10 /xl Phagen der kommerziellen 
Phagenbibliothek in 100 yX PBST mit 0,1% BSA 10 Minuten 
unter leichtem Schiitteln in einer rPrP-beschichteten 
Mikrotiterplattenvertiefung inkubiert. Die nicht gebun- 
5 denen Phagen wurden verworfen und anschlieSend 10 nval 

mit 300 /il PBST gewaschen. Die Elution erfolgte mit 100 
111 0,2 M Glycin-HCl, pH 2,2 fur 10 Minuten unter leich- 
tem Schutteln. Das Eluat wurde in 15 pel Tris-HCl, pH 9, 
1 neutralisiert . 

10 Das Eluat wurde in 2 0 ml E. coli-Kultur gegeben und fur 

4, 5 Stunden bei 37 °C und 200 rpm inkubiert. Anschlie- 
Send wurde die Kultur 10 Minuten bei 50 0 0 rpm zentrifu- 
giert. Der Uberstand wurde uberfuhrt und 1/6 Volumen 
PEG/NaCl zugegeben. Der Ansatz wurde nun liber Macht bei 

15 4 °C gefallt. Danach wurde 20 Minuten bei 5000 rpm 

zentrifugiert , der Uberstand verworfen und das Pellet 
in 1 ml PBS resuspendiert . AnschlieSend wurde 5 Minuten 
bei 10000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand wurde uber- 
fuhrt und 1/6 Volumen PEG/NaCl zugegeben. Der Ansatz 

20 wurde 1 Stunde auf Eis gefallt. AbschlieSend wurde 60 

Minuten zentrifugiert und das Pellet in 100 /zl TBS re- 
suspendiert. Die so erhaltenen Phagen konnten nun in 
der nachsten Runde eingesetzt werden. Ingesamt wurden 
funf Selektionsrunden durchgef uhrt . AnschlieSend wurden 

25 willkurlich ausgewahlte Phagenklone isoliert und die 

Aminosauresequenz der auf diesen Phagen prasentierten 
Peptide iiber den Umweg der DNA-Sequenzierung des im 
Phagengenom kodierten Peptids bestimmt. Das Ergebnis 
sind die insgesamt 27 verschiedenen Aminosauresequenzen 

30 im Sequenzprotokoll . 



WO 2005/023285 



PCT/DE2004/001738 



16 

In einem Zellkulturessay mit infizierten N2a-Zellen * 
wurde gezeigt, class alle untersuchten Peptide in der 
Lage waren, die Menge an gebildetem PrP Sc zu verrin- 
gern. 

Beispiel : 

Versuchsbeschreibung 

Prion infizierte Zellen werden eine Woche lang kulti- 
viert und dann auf die Bildung von PrP Sc hin unter- 
sucht . Dies funktioniert so, dass man die Zellen ly- 
siert und mit 20 /j.g/ml Proteinase K (PK) behandelt. Da- 
durch wird PrP c verdaut und nur das PK-resistente PrP Sc 
bleibt ubrig. Das PK-behandelte Zelllysat wird einer 
dena t ur i e r enden Po 1 y ac r y 1 ami d-Gelelektr oph or e s e ( SD S - 
PAGE) unterworfen und auf eine Membran geblottet und 
anschlieSend mit einem PrP-spezif ischen Antikorper an- 
gefarbt ("Western-Blot") . Figur 1 zeigt das Bandenmus- 
ter des PK-behandelten Zelllysats. Die Peptide Wl, W2, 
W3 und W4 entsprechen dabei den Sequenzen 8,2,10 und 1 
gemaS dem Sequenzprotokoll . Dabei entsteht ein typi- 
sches Bandenmuster (siehe Spur 1 in der unteren Abbil- 
dung) . 

In Anwesenheit von Substanzen, die die Vermehrung von 
Prionen inhibieren (Quinacrine als positive Kontrolle) 
ist kein oder ein deutlich schwacheres Bandenmuster zu 
sehen (Spur 2 und 3) . 

Bei Behandlung der Prion inf izierten N2a- Zellen mit den 
Peptiden Wl, W2, W3 und W4 ist eine konzentrationsab- 
hangige Abnahme der PrP-Banden im Westernblot zu sehen 
(ubrige Spuren) . Das bedeutet, dass die Peptide intii- 
bierend auf die Replikation der Prionen wirken. 
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Patentanspruche 



1. Mittel, 

dadurch gekennzeichnet , 

dass es mindestens eine Komponente aus mindestens 
einer der Gruppen A) bis R) ist oder umfasst: 

5 A) Val und Asp, Met und lie, Asp und Val, Gin 

und Pro, Thr und Pro, Leu und Asp, Asp und 
Ser, Arg und His, Thr und Tyr, Val und Tyr, 
Arg und Pro, Pro und Leu, Leu und Pro, Pro 
und Ser, Ser und Pro, Leu und Lys, Lys und 

10 Ala, Ala und Thr, Thr und Thr, Thr und Asn, 

Asn und Ser, Ser und Lys, Lys und Leu, Leu 
und Met, Met und Met, Met und Tyr, Trp und 
His, His und Trp, Trp und Gin, Gin und Trp, 
Trp und Thr, Thr und Pro, Pro und Trp, Trp 

15 und Ser, Ser und lie, lie und Gin, Gin und 

Pro . 

B) Leu und Asp und Ser, Val und Asp und Met, 

Asp, Met und lie, Met, und lie und Asn, Asp 
und Val und Gin, Val und Gin und Pro, Gin und 

20 Pro und Leu, Gin und Pro und Met, Pro und Leu 

und Thr, Leu und Thr und Pro, Leu und Asp und 
Ser, Asp und Ser und Ser, Asp und Ser und 
Cys, Arg und His und Ala, His und Ala und 
Thr, Ala und Thr und Tyr, Val und Tyr und 

25 Ser, Tyr und Ser und Ser, Arg und Pro und 

Leu, Pro und Leu und Pro, Leu und Pro und 
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Ser, 


Pro 


und 


Ser 


und 


Pro, 


Leu 


und 


Lvs 


und 


Ala, 


Lys 


und 


Ala 


und 


Thr, 


Ala 


und 


Thr 


und 


Thr, 


Thr 


und 


Thr 


und Asn, 


Thr 


und 


Asn 


und 


Ser, 


Asn 


und 


Ser 


und 


Lys, 


Ser 


und 


Lys 


und 


Leu, 


Lys 


und 


Leu 


und 


Met, 


Leu 


und 


Met 


und 






und 


Met 


und 


Tyr, 


Trp 


und 


His 


und 


Trp, 


His 


und 


Trp 


und Gin, 


Trp und Gin und 


Trp, 


Gin 


und 


trp 


und 


Thr, 


Trp 


und 


Thr 


und 


Pro, 


Thr 


und 


Pro 


und 


Trp, 


Pro 


und 


Trp 


und 


Ser, 


Trp 


und 


Ser 


und 


He, 


Ser 


und 


He 


und 


Gin, 


He 


und 


Gin 


und 


Pro. 











C) Val und Asp und Met und He, Asp und Val und 
He und Pro, Leu und Asp und Ser und Ser, Arg 
und His und Ala und Thr, His und Ala und Thr 

15 und Tyr, Val und Tyr und Ser und Ser, Arg und 

Pro und Leu und Pro, Pro und Leu und Pro und 
Ser, Leu und Pro und Ser und Pro, Leu und Lys 
und Ala und Thr, Lys und Ala und Thr und Thr, 
Ala und Thr und Thr und Asn, Thr und Thr und 

20 Asn und Ser, Thr und Asn und Ser und Lys, Asn 

und Ser und Lys und Leu, Ser und Lys und Leu 
und Met, Lys und Leu und Met und Met, Leu und 
Met und Met und Tyr, Trp und His und Trp und 
Gin, His und Trp und Gin und Trp, Trp und Gin 

25 und Trp und Thr, Gin und Trp und Thr und Pro, 

Trp und Thr und Pro und Trp, Thr und Pro und 
Trp und Ser, Pro und Trp und Ser und He, Trp 
und Ser und He und Gin, Ser und He und Gin 
und Pro . 
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D) Val und Asp und Met und lie und Asn, Asp und 
Met und lie und Asn und Asp, Met und He und 
Asn und Asp und Val, He und Asn und Asp und 
Val und Gin, Asn und Asp und Val und Gin und 
5 Pro, Asp und Val und Gin und Pro und Leu, Asn 

und Asp und Val und Gin und Pro, Asp und Val 
und Gin und Pro und Leu, Val und Gin und Pro 
und Leu und Thr, Gin und Pro und Leu und Thr 
und Pro, Leu und Asp und Ser und Ser und Arg, 

10 Arg und His und Ala und Thr und Tyr, Leu und 

Lys und Ala und Thr und Thr, Lys und Ala und 
Thr und Thr und Asn, Ala und Thr und Thr und 
Asn und Ser, Thr und Thr und Asn und Ser und 
Lys, Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, Asn 

15 und Ser und Lys und Leu und Met, Ser und Lys 

und Leu und Met und Met, Lys und Leu und Met 
und Met und Tyr, Trp und His und Trp und Gin 
und Trp, His und Trp und Gin und Trp und Thr, 
Trp und Gin und Trp und Thr und Pro, Gin und 

20 Trp und Thr und Pro und Trp, Trp und Thr und 

Pro und Trp und Ser, Trp und Thr und Pro und 
Trp und He, Thr und Pro und Trp und He und 
Gin, Pro und Trp und He und Gin und Pro. 

E) Val und Asp und Met und He und Asn und Asp, 
25 Val und Gin und Pro und Leu und Thr und Pro, 

His und Ser und Pro und Leu und Asp und Ser, 
Ser und Arg und His und Ala und Thr und Tyr, 
Leu und Lys und Ala und Thr und Thr und Asn, 
Lys und Ala und Thr und Thr und Asn und Ser, 
30 Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys, 
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Thr unci Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, 
Thr und Asn und Ser und Lys und Leu und Met, 
Asn und Ser und Lys und Leu und Met und Met, 
Ser und Lys und Leu und Met und Met und Tyr, 
Trp und His und Trp und Gin und Trp und Thr, 
Trp und Gin und Trp und Thr und Pro und Trp, 
Trp und Thr und Thr und Pro und Trp und Ser 
und lie, Pro und Trp und Ser und lie und Gin 
und Pro. 

Asp und Val und Gin und Pro und Leu und Thr 
und Pro, Leu und Asp und Ser und Ser und Arg 
uns His und Ala, Ser und Ser und Arg und His 
und Ala und Thr und Tyr, Leu und Lys und Ala 
und Thr und Thr und Asn und Ser, Lys und Ala 
und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys, Ala 
und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und 
Leu, Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und 
Leu und Met, Thr und Asn und Ser und Lys und 
Leu und Met und Met, Asn und Ser und Lys und 
Leu und Met und Met und Tyr, Trp und His und 
Trp und Gin und Trp und Thr und Pro, Gin und 
Trp und Thr und Pro und Trp und Ser und lie, 
Thr und Pro und Trp und Ser und lie und Gin 
und Pro. 

Mindestens zwei Komponenten aus mindestens 
einer der Gruppen A) bis F) . 

Sequenzen 1-27 des Sequenzprotokolls , wel- 
che alle 12 Aminosauren mit den Positionen 1 
- 12 umfassen. 
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I) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 1, 
2, 3 und 4 die Aminosauren Leu, Lys, Ala, und 
Thr beinhalten. 

j) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 6, 
5 7,8 und 9 die Aminosauren Asn, Ser, Lys und 

Leu besitzen. 

K) Aminosauresequenzen, die eine Kombination der 
Merkmale I) und J) beinhalten • 

L) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 4, 
10 5 und 6 die Aminosauren Gin, Trp und Thr be- 

sitzen. 

M) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 8 
und 9 die Aminosauren Arg und His besitzen. 

N) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 11 
15 und 12 die Aminosauren Thr und Tyr besitzen. 

O) Alle Unterkombinationen mit 2 oder 3 Elemen- 
ten der Gruppen L) , M) und N) . 

P) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 1 
und 2 die Aminosauren Val und Tyr besitzen. 
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Q) 



Aminosauresequenzen, die in den Positionen 7, 
8, 9, 10, 11, 12 die Aminosauren Arg, Pro, 
Leu, Pro, Ser und Pro besitzen. 
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R) Aminosauresequenzen r die eine Kombination aus 
N) und O) darstellen. 

2 . Mittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet , 

dass es in fester, halbf lussiger oder f lussiger 
Form vorliegt. 

3 . Mittel nach Anspruch 1 oder 2 , 

dadurch gekennzeichnet, 

dass es in Form von Injektionslosungen, Tropfen, 
Saften, Sirupen, Spray, Suspensionen, Granula- 
ten, Tabletten, Pellets, transdermalen therapeuti- 
schen Systemen, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, Sal- 
ben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aero- 
solen vorliegt. 

4 . Mittel nach Anspruch 3 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es Hilfsstoffe, wie z. B. Tragermaterialien, 
Fullstoffe, Losungsmittel , Verdunnungsmittel , ober- 
f lachenaktive Stoffe, Farbstoffe, Konservierungs- 
stoffe, Sprengmittel f Gleitmittel, Schmiermittel , 
Aromen und/ oder Bindemittel enthalt. 

5 . Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es mit mindestens einer Komponente aus der 
Gruppe Zuckerreste, Glukoronsauren, Sulfatreste, 
Serin, Glycin oder Aspartat modif iziert bzw. sub- 
stituiert sind. 
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6. Nukleinsaure, kodierend fur die Peptide nach An- 
spruch 1 . 

7. Nukleinsaure nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie eine DNA, eine RNA, eine mRNA oder eine 
Mischung aus mindestens zwei Komponenten davon ist. 

8. Nukleinsaure nach einem der Anspriiche 6 oder 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie als nackte Nukleinsaure oder verpackte 
Nukleinsaure, als Vektor, Plasmid, in Liposomen 
eingebunden oder als Phage vorliegt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach An- 
spruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass eine Festphasensynthese oder eine Synthese in 
flussiger Phase eingesetzt wird. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach An- 
spruch 1, 

dadurch gekennzeichnet , 

dass ein Peptid nach Anspruch 1 aus einer fur diese 
Peptidsequenz kodierenden Nukleinsaure exprimiert 
wird. 

11. Verwendung der Peptide gemafi Anspruch 1 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels . 

12. Heil- und Behandlungsverf ahren sowie Verfahren zur 
Prevention der Krankheit TSE, 

dadurch gekennzeichnet, 
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dass an den Patienten ein Mittel nach einem der An- 
spruche 1 bis 5 und/oder eine Nukleinsaure nach den 
Anspriichen 6 bis 8 verabreichet wird. 
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Negativontrolle: Quinacrine W1 W2 W3 W4 -Peptide 

Zellen ohne Behandlung 0.3 1.0 1 10 1 10 1 10 1 10 [pM] 



30 kDa 



♦ ♦ ♦ 

1 



♦♦♦♦♦♦ 




Fig.l 
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SEQUENZPROTOKOLL 
<110> For s chungs zentrum Juelich GmbH 

<120> Mittel und Verfahren zur Behandlung und Prevention von 
TSE, sowie Verfahren zur Herstellung des Mittels 

<130> PT1.2095 

<140> 
<141> 

<160> 27 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 1 

Leu Lys Ala Thr Thr Asn Ser Lys Leu Met Met Tyr 
1 5 10 



<210> 2 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 2 

Val Asp Met lie Asn Asp Val Gin Pro Leu Thr Pro 
15 10 



<210> 3 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 3 

Val Asp Met He Asp Asp Val Gin Pro Leu Thr Pro 
15 10 



<210> 4 
<211> 12 
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<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 4 

Val Asp Met He Asn Asp Val Gin Pro Met Thr Pro 
15 10 



<210> 5 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 5 

Val Tyr Met Met Asn Asn Gly Gin Pro Pro Ser Pro 
1 5 10 



<210> 6 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemi s che Synt he s e 

<400> 6 

Val Asp Met He Asn Asp Val Gin Pro Met Ser Pro 
15 10 



<210> 7 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 7 

Trp His Trp Gin Trp Thr Pro Trp Ser He Gin Pro 
15 ~ 10 



<210> 8 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
chemische Synthese 

<400> 8 

His Ser Pro Leu Asp Ser Ser Arg His Ala Thr Tyr 
15 10 



<210> 9 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 9 

His Tyr Thr Leu Asp Ser Cys Arg His Pro Thr Tyr 
15 10 



<210> 10 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 10 

Val Tyr Ser Ser Thr Thr Arg Pro Leu Pro Ser Pro 
15 10 



<210> 11 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 11 

Val Tyr Ser Ser Asn Thr Arg Pro Leu Pro Ser Pro 
15 10 



<210> 12 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 
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<400> 12 

Val Tyr Ser Ser Asn Asn Arg Pro Leu Pro Ser Pro 
1 5 10 



<210> 13 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 13 

Val Tyr Leu Leu Asn Asn Arg Pro Leu Pro Ser Pro 
1 5 10 



<210> 14 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 14 

Val Tyr Leu Leu Ser Thr Arg Pro Leu Pro Ser Pro 
15 10 



<210> 15 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 15 

Val Tyr Trp Pro Thr Asn Arg Pro Leu Pro Ser Pro 
15 10 



<210> 16 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 



<400> 16 

Val Gin Pro Ser lie Asn Arg Pro His Gin Arg Pro 
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<210> 17 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der ktinstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 17 

Tyr His Asn Tyr Thr Thr Ala Pro His Ser Pro Ser 
15 10 



<210> 18 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 18 

Lys Pro Val He Ser Pro Thr Asn Ala Leu Gin Pro 
15 10 



<210> 19 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 19 

Val Thr Gly Pro Thr Lys Asn Leu Pro Ala Thr Thr 
15 10 



<210> 20 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 20 

Ala Ser His Val Asp Tyr Arg Arg Phe Leu Leu Thr 
1 5 ~ 10 
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<210> 21 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
chemische Synthese 

<400> 21 

Asp Gin Asp Phe Ala Pro Asp Arg His Tyr Arg Leu 
15 10 



<210> 22 

<211> 12 

<212> PRT ' 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 22 

Gin Lys Trp Pro Glu Thr Tyr Pro Asp Leu Ser Phe 
15 10 



<210> 23 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 23 

Gly Asp Pro Val Pro Gin Thr Tyr Ser Ala Ala Gly 
15 10 



<210> 24 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 24 

Ala Val Ser Val Asn Thr Lys lie Asp Thr Glu Ala 
1 5 10 



<210> 25 
<211> 12 
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<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
chemi s che Synt he s e 

<400> 25 

Gin Pro Asn Tyr Thr Ser Leu Leu Tyr Gly Thr Ala 
15 10 



<210> 26 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 26 

Thr Gin Pro Pro lie His His Tyr Gin Leu Pro Ala 
15 10 



<210> 27 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: 
chemische Synthese 

<400> 27 

Gly Trp Asp His lie His Gly Val His Gin His Val 
15 10 
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